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(54) Verwendung von Flavonoidglykosiden, Gerbstoffen und Mikroorganismen zur Therapie und 
Prophylaxe des Diabetes mellttus 

(57) Es wind ein pathog enetisches Konzept der 
Insulinresistenz und des darauf basierenden Diabetes 
mellitus vorgelegt 

Das Konzept gent aus von einem Permeabilitatsde- 
fekt der D Qnndarmmukosa, der zu einer Inaktivierung 
der Insulinrezeptoren im GefaBendothel und im werte- 
ren zu einer Insulinmangelsituation an den Zielzellen 
fOhrt. 

Mit verschiedenen Substanzen wird geziett in die 
Pathog enese der Insulinresistenz eingegriffen. Gebes- 
sert werden dabei auch sogenannte diabetische Beglei- 
terkrankungen. 
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Beschrelbung 



1. V rw ndbarkertderErfindung 



5 [0001 ] Das hier vorgestellte pathogenetische Konzept zeigt im einzelnen auf, welche pathophysiologlschen Zustande 
und w Ich Mechanismen zu einer Etablierung ein r Insulinresistenz fuhren. 

[0002] Es tst unmittelbar einsichtig, daB man mit einem solchen Konzept in der Lage ist, mit geeigneten Substanzen 
ursachlich die Insulinresistenz zu therapieren. 

[0003] Daruberhinaus werden durch die Therapie der Insulinresistenz zwangslauf ig solche Erkranfoingen gebessert, 
w in deren pathogenetischem Ablaufschema die Insulinresistenz Oder zur Insulinresistenz fuhrende pathophysiologische 
Zustande erscheinen. 



2. Stand der Technik 



is [0004] Die derzertigen Modelle zur Pathogenese der Insulinresistenz sind falsch oder treffen neben das eigerrttiche 
Problem, das darin besteht die EntwicWungsschritte bis hin zu einer Insulinresistenz aufzuzeigen. 
[0005] Vergleiche Berger. H.: Diabetes mellitus. Urban & Schwarzenberg, 1995, S.381. Ausgehend von Hyperinsuli- 
namie oder Hyperglykamie wird die Insulinresistenz in einem KausaJschrrtt erreicht; der Pathomechanismus bleibt 
unaufgeWart 

20 [0006] Vergleiche Mehnert, H. et al. (Hrsg.): Diabetologie in Klinik und Praxis, Georg Thieme Veriag, 1994, S.56. Hier 
wird die Insulinresistenz gleich als primarer Defekt des Zielgewebes postuliert. 



3. Vorteile des Verfahrens 



25 [0007] Die Behandlung eines auf einer Insulinresistenz und einer Erschopfung der p-Zellen basierenden Diabetes 

mellitus mit Sulfbnylhamstoffen oder Biguaniden ist bererts vorn Grundsatz her falsch. 

[0008] Eine Insulinbehandlung schont die p-Ze!len und behebt den Insulinmangel an den Zielzellen. 

[0009] Die Insulinresistenz jedoch kartn durch eine Insulinbehandlung nicht gebessert werden. Das hier vorgelegte 

Konzept mit den genanrrten Substanzen bietet jetzt die Moglichkert, in die Pathogenese der Insulinresistenz geziett ein- 
30 zugreifen. 



4. DarstellunQ der Losuno 



35 



4.1.Zeiche 
[0010] 



40 



45 



Die Knoten der Kausalstruktur reprdsentieren pathophysiologische Zustande. 

Die Kanten, d.h. die gerichteten Verbindungen der Form A --> 8 und A — | B bedeuten: 

Der pathophysiologische Zustand A erzeugt im ersten Fall eine Zunahme, im zwerten Fall eine Abnahme der MeB- 
werte des pathophysiologischen Zustands B. 
A/ und A/ bedeuten: 

Der pathophysiologische Zustand A befindet sich im ersten Fall oberhalb, im zwerten Fall unterhalb eines Normbe- 
reichs. 

[001 1 ] In der Rg.1 verwendete Abkurzungen: 
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55 



abgeb. abgebaut 

aktiv. Leukoz. akthnerte Leukozyten 

alpha2-adr. alpha2-adrenerge 

Einwirk. Einwirkung 

Endoth.Fktn. Endothel-Funktion 

ErschOpt Erschopfung 

G-Prot. G-Proteine 

GefdBw. GefaBwand 

HpHb Haptoglobin-Harnoglobin-Komplex 

InsEintrsp. Insulin intransport 

InsRez.ph. Insulinrezeptor phosphoryliert 
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15 



20 



InsWkg. 

LeukMediat. 

Leukoz. 

Medial. 

Mikrozirk. 

Mukosaeprth. 

NO 

PDDM verst. 
periph. 

Phosph.l.Myosink. 

PKC 

prddiab. 

Psych.Stre6 

Rheol. 

Saugl. 

SchSdig. 

Sekr.Regul. 

Ser-Pos. 

Thr-Pos. 

Transp. 

Ueberempf.geg.psych. 

VitA 

Zielz. 



Insulinwirkung 

Leukozyten-Mediatoren 

Leukozyten 

Mediatoren 

Mikrozirkulation 

Mukosaeprthel 

Stickoxid 

Permeabilitatsdefekt der Dunndarmmukosa wird verstarkt 
peripher 

Phosphorylierung leichter Myosin ketten 

Proteinkinase C 

prddtabetisch 

Psychischer StreB 

Rheologie 

Sauglinge 

Schadigung 

Sekretionsregulatoren 

Serin-Position 

Threortin- Position 

Transport 

Ueberempf indlichkeit gegen psych ische 

Vitamin A 

Zielzelle 



25 4.2. Sohaubild 



Ueberblick: 



[001 2] Der zentrale Punkt des Kausalablaufs ist die Inaktivierung der Insulinrezeptoren des GefaBendothels, Dadurch 
30 wird der tnsulintransport uber das Endothel zu den Zielzellen vereiteit 

[001 3] Es ist damit die Frage zu kiaren, welche Mechanrsmen zur Inhibierung der Insulinrezeptoren im GefaBendothel 
fuhren. Es sind drei Ursachen zu nennen: 



Adrenalinwirkung mit Phosphorylierung des Insulinrezeptors an der Serin-Position. 
35 - Qukosewirkung mit Aktivierung der Proteinkinase C und Phosphorylierung des Insulinrezeptors an der Threonin- 
Position. 

Einwirkung von Leukozyten-Mediatoren mit Aktivierung der Proteinkinase C und Phosphorylierung des endotheiia- 
len Insulinrezeptors an der Threonin-Position. 



40 [0014] Damit erhebt sich vor all em die Frage. wie die letztgenannte pathologische Aktivierung entsteht. Hierzu wird 
ein Permeabilitatsdefekt der Dunndarmmukosa postuliert. der Schadstoffe passieren \Sl&L Die Schadstoffe schadigen 
das Mukosaeprthel und die wandstdndigen Enzyme. Eindringende schwer phagozytierbare Schadstoffpartikel induzie- 
ren im peripheren Blut die AusschQttung von Mediatoren aus Leukozyten. die auch am Endothel wirken. 
[001 5] Es werden somit drei Hypothesen eingesetzt 

45 

Hyppthesel 



[001 6] Ein Permeabilitatsdefekt der Dunndarmmukosa I38t Schadstoffe pssieren, die zu einer Entzundungsreaktion 
der Mukosa fuhren, mit einer Schadigung wandstandiger Enzyme und werterer Beeirrtrachtigung der Durchiassigkert. 

50 

Hypothese 2 



[0017] Die im peripheren Blut erscheinenden Schadstoffpartikel sind infolge einer besonderen Gestalt schwer pha- 
gozytierbar und fuhren zu einer steten Aktivierung der Leukozyten. 

Hypothes 3 



[001 8] Die Leukozyten-Mediatoren bewirken in den Membranen der GefSBendothelzell n eine Proteinkinase C-Akti- 
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vrtat die Insulinrezeptoren phosphoryiiert. 
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4.3. Eriauteruna der Kausalverweise: 
[0019] 
s 1 

Aufgrund der fuhkindlichen Raschenfutterung ntsteht ein Perm eabil rtatsdef ekt der Dunndarmmukosa 
(PDDM), der lebenslang fortbesteht. Ein solcher Permeabilrtatsdefekt kann durch Endotoxine, Stre8 t irrtestinale 
Ischamie, Nahrungskarenz und bakterielle Fehlbesiedlung des Gastrointesti naltrakts verstarkt oder auch primar 
induziert werden. 

w Die Raschenfutterung bedeutet fur den Saugling eine auBerordentlich hone StreBbelastung, so daB sich eine 

generelle Ueberempfindlichkeit gegenuber psychischen Belastungen etablieren kann. 
2 

Der Chymus enthatt nach der Dunndarmpassage auch bei Stoffwechselgesunden noch Protein-Polysaccha- 
rid-Komp!exe, Gluten, Polypeptide, Grenzdextrine und Polysaccharide. Es wind angenommen, daB eine erhdhte 
is Mukosapermeabilitat ein gesteigertes Eindringen eben dieser Substanzen bewirkt, zusatzlich zu allergisierenden 
Nahrungsbestandteilen, Aromastoffen und Umweitgiften sowie bakteriellen Stoffwechselprodukten und Bakterien. 
3 

Die nicht bereits in der Darmmukosa abgefangenen Schadstoffe gelangen uber das Portalblut zur Leber, der 
zweiten Station der Fremdstoffbeseitigung. Als dritte Garde der Immunabwehr tret en Blutzellen in Aktion, und erst 
20 danach erscheinen kfirperfremde Stoffe im peripheren Blut 
4 

Es wind vermutet, daB Grenzdextrine und Protein- Polysaccharid-Komplexe sowie weitere unidentifizierte 
Schadstoffpartikel zwar phagozytiert werden, daB sie aber aufgrund einer besonderen Gestart den Verdauungsen- 
zymen des Gastrointestinaltraktes und den Enzymen der Phagozyten keine Angrrffsflache bieten. Die Schadstoffe 
25 reichem sich in den Leukozyten an und bewirken dadurch 

eine Herabsetzung der Phagozytosefahigkert, 

die Ausschuttung lysosomal er Faktoren in den extrazeiluiaren Raum, 

eine verstarkte Sekretion von Mediatoren. 

30 

5 

Die Auswirkungen der erschwerten Phagozytose sind Schadigungen des GefaBendothels und der Erythrozy- 

ten. 

Der Angriff an den Membranlipiden der Erythrozyten mindert die Formbarkert, eine Verringerung der RieBei- 
35 genschaften des Blutes ist die Folge. Fbrtgesetzte schadigende Einflusse fOhren zur Hamolyse. 

Haptoglobin-HarnogJobin-Komplexe (HpHb), freies Hamoglobin und Bilirubin treten auf. 

Endothetechadigungen sind die Ursache fQr unzureichende Sttckoxidfreisetzung, die zudem noch durch Hap- 
toglobir^Hamoglobin-Kornplexe beeintrachtigt wird. 
6 

40 Bei verschiedenen Immunprozessen zeigen sich am GefaBendotheJ zellulare Infiltrattonen der Intima und der 

Subintima mit Makrophagen, Monozyten, Granulozyten und Mastzellen. 

Die Folge sind akute und chronische Umbauprozesse der GefaBwand, die zu lokalen Konstriktionen und Spas- 
men fuhren kOnnen. 
7 

45 Die reduzierte Mikrozirkulation mrt den damit verbundenen Hypoxiezustanden erhflht Adrenalin und damit die 

atpha2-adrenerge Insulinsekretionshemmung. 

Es besteht die Mdglichkeit, daB QberhOhte Adrenalinspiegel eine Minderung der irrtestinalen Barrier efunktion 
bewirken. 

Hypaxie, intestinal e Ischamie verschlechtem die Irttegrrtat der Dunndarmmukosa. 

so 8 

Aktivierte Leukozyten in der DQnndarmmukosa schadigen das Mukosaeprthel und die lokalisierten wandstdn- 
digen Enzyme, z.B. die (1— >6)Glukosidase, so daB infolge einer mangelnden Aktivrtat der Wand-Enzyme ein 
unvollstandiger Nahrstoffabbau stattf indet, der die Menge potentieiler Schadstoffe erhoht. 
9 

55 Die von Schadstoff-belasteten Leukozyten sezernierten Mediatoren verfolgen den Zweck. weitere Leukozyten 

zu aktivier n. Dies geschieht z.B. mrt Hirfe von Leukotrien B4 (LTB4) und 5-Hydroxy icosatetraensdure (5-HETE). 
Auch Diacylglycerin (DAG) kann im Blut nachgewiesen werden. 

DadieAktivi rung der Leukozyt n uber die BikJung von Inosit rtriphosphat (IP3) und Diacyl^ycerin (DAG) mit 
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nachfolgender Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) erfolgt, 1st es denkbar, daB die genannten Metabolrlen auch 
in dem in unmrtt [barer Nahe befindlichen Endothel den DAG-PKC-Weg anstoBen. 
Zusammenfassend wird formuliert: 

a-) 

Enzymatisch schw r aufschlieBbar Schadstoffpartikel verursachen eine fbrtgesetzte Aktivieaing der 
Leukozyten. In besonderem Verdacht stehen Grenzdextrine und Protein-Polysaccharid-Kbrnpfexe aus Poa- 
ceae- und Solanaceae-Arten sowie Bakterien- und Zelttrummer aus der zum Teil suizidalen Phagozytose der 
Leukozyten in der Darmmukosa. 
b.) 

Von Leukozyten sezernierte Mediatoren zur PKC-Aktivierung wirken in den Membranen von benachbar- 
ten Leukozyten und GefaBendothelzellen. 

10 

Durch PKC wird der Insulinrezeptor des GefaBendothels an der Threonin-Position, Aminosaure 1348, phos- 
phoryliert und so inaktiviert. 

Dadurch wird der Insulinrezeptor kompl ex gehindert gebundenes Insulin durch die Endothelzelle hindurch zu 
transportieren und an der kontralateralen Plasmamembran wieder freizusetzen. Das Insulinmolekul kann dann den 
Insulinrezeptor der metabolisch relevanten Zielzelle, z.B. der Muskel- oder Fettzelle nicht erreichen. 
11 

Eine erhohte Aktivierung der Phospholipase C ware durch eine vermehrte Membranassoziation der Signal- 
vermittelnden G-Proteine moglich. 

Die verstarkte Membranassoziation der G-Proteine wiederum bildet sich als Folge einer intensiveren Prenylie- 
rung. 

Die Steigerung der Prenylierung konnte verursacht sein durch eine vermehrte Cholesterinzufuhr mit Hem- 
mung der Squalen-Synthase und daraus sich ergebender Begunstigung der Prenyl-Transferasen. 
Exkurs: 

Das fruhe Eingreifen in den Mevalonat-Stoffwechsel durch HMG-Co A- Reduktase-Hemmer (HCRH) stoppt 
neben der Cholesterinerzeugung vermutlich auch die Prenylierung en. Die Abnahme der Prenylierung ist fur Ubi- 
quinon nachgewiesen. Zum Nachweis dieses Effekts fur G-Proteine verwendet man, daB die Signal uberrrtrttlung 
zur Aktivierung von Makrophagen mit Hitfe von G-Proteinen bewerkstelligt wird. 

Bei der Hemmung der extrahepatischen HMG-CoA-Reduktase durch HCRH sind somit zwei Effekte von 
Bedeutung: 

a. Hemmung der Prenylierung von G-Proteinen. 

b. Verringerung der LDL-Oxidation durch Makrophagen. Da oxidiertes LDL die endotheliale NO-Synthetase 
mindert, ist durch HCRH eine Verbesserung der endothelialen NO-Synthetase zu erwarten. 

12 

Eine Inhfoition des Insulinsignals wird auch durch eine pathologische Plasmamenftbrarcusammensetzung 
erzeugt. Ein Vitamin A-Mangel, wie er bei Diabetes infolge ungenugender Carotinspaltung auftritt, kfinnte hier 
beteiligt sein. 
13 

Insulinrezeptoren werden durch Katecholamine inhibiert. Es geschieht durch die Phosphorylierung der p- 
Untereinhert des Insudinrezeptors an der Serin-Position, Aminosauren 1305 und 1306. 
14 

Durch die Inaktrvierung der Insulinrezeptoren des GefaBendothels sind die Insulinrezeptoren der Zielzellen 
unterversorgt, der Glukose-Eirrtransport ist gestort Hierbei steuern die Insulinrezeptoren den Gautosetransport 
vermutlich uber die Aktivierung von Phospholipase C (PLC). 
15 

Der verminderte GIukose-Eintransport in die Zielzellen laBtdie Blutglukose ansteigen. Bei hohen Blutglukose- 
konzentrationen trrtt eine Vemngerung der Insulin-Signattransduktion auf. 

Es ist anzunehmen, daB das durch Glukose reduzierte Insulinsignal die Folge einer Aktivierung der Proteinki- 
nase C ist. 
16 

Dieb i hohen Blutglukosekonz rrtrati n naktivi rt Proteinkinase C bewirkt g I eichzeitig eine Verstarkung des 
Gl ukosetransports, so daB bei erhOhtem Glukosespiegel in Gukose-Eintransport auch insulinunabhangig 
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bewerkstelligt werden kann. 

AuBerdem phosphoryliert PKC die leichten Myosinketten der glatten Muskulatur. Durch diese Phosphorylie- 
rung wird die glatte Muskulatur zur Kontraktion angeregt 
17 

s Die rhfthte Blutglukose ist an der pankreatischen B-Zelle Ursache fur die Steigerung der Insulinsekretion, di 

uber di Glukose-induzierte ErhOhung der PKC-Aktivrtat und uber wertere Sekretionsregulatoren gesteuert wird. 
18 

Durch den fortwahrenden Sekretionsreiz erschopft die B-Zelle; der pradiabettsche Hyperinsulinismus gent in 
einem langdauernden ProzeB in einen Hypoinsufinismus uber. 

10 

Patentanspruche 

1. Zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellrtus, werden in beliebiger Auswahl und Kbmbination die Flavonoidglykoside 

15 

Hesperidin, 

- Rutosid, 
RutoskJ-Trihydrat, 

die Glykoside der Anthocyanidine 
20 - Pelargonidin, 
Cyanidin, 
Malvidin, 

die erprobten Gerbstoffdrogen 

- Folia Theae von Camellia sinensis, 

25 - Fructus Myrtilli von Vacdnium myrtillus. 

Fructus castaneae von Castanea sativa 

sowie die wenig erprobten und daher mit Risiko behafteten Gerbstoffdrogen 

- Catechu von Acacia catechu, 

- Herba Agrimoniae von Agrimonia eupatoria, 

30 - Herba Alchemillae von Alchemilla xanthochlora, 
Folia castaneae von Castanea sativa, 

- Herba Fragariae von Fragaria vesca, 

Cortex Hamamelidis von Hamamelis virginiana, 

- Folia Juglandis von Juglans regia, 

35 - Radix Ratanhiae von Krameria triandra, 

Radix Tormentillae von Potentilla erecta, 

Herba Anserinae von Potentilla anserina. 

Kino von Pterocarpus marsupium, 

Gallae von Quercus infectoria, 
40 - Cortex Quercus von Quercus robur, 

Folia Rubi fruticosi von Rubus fruticosus, 

Herba Sanguisorbae von Sanguisorba officinalis, 

Gambir Catechu von Uncaria Gambir 

angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB durch diese Stoffe in bekannter Weise ein Permeabilitatsdefekt der 
45 DQnndarmmukosa gebessert werden kann, so daB dadurch ein pathophysiologischer Anfangszustand eines 

neu entwickeften pathogenerJschen Konzepts der Insulinresistenz verbessert wird. 

2. Zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellrtus, werden in beliebiger Auswahl die Mikroorganismen 

50 

Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus btfidus und 
Saccharomyces boulardii 

angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB sich durch diese Stoffe in bekannter Weise eine physiologischere 
55 Bakterienbesiedlung des Darms einsteltt, die Art und Menge der in die Darmmukosa eindringenden Schad- 

stoffe gunstig beeinfluBt, wodurch wiederum ein Anfangszustand ines neu ntwick (ten pathog netischen 
Konzepts der Insulinresist nz gebessert wird. 
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3. Verwendung der Stoffe gemaB Anspruch 2 mit der MOglichkeit, di Liste der einsetzbaren Substanzen zu erweitem 
durch 

Saccharomyces cerevisiae, 
s appliziert z.B. als sogenannte Backerhefe Oder Bierhefe. 

4. Zur Therapie und Prophyiaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellitus, werden 

w - Nahaingsmittel mrt reduziertem Amytopektingehatt, inbesondere Amylopektin-reduzierte KbnfitOren, 
die Pankreas-Verdauungsenzyme 

- Trypsin, 

- Chymotrypsin, 

• Carboxjpeptidase A und B, 

15 - afpha-Amyiase, 

mOglichst alle Enzyme gleichzeitig zu den Mahlzeiten, sowie in beliebiger Auswahl cfie in Pflanzen enthattenen 

Proteasen 

Bromelain, 

Papain und 

20 - Carboxipeptidasen 

angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB sich durch diese Stoffe in bekannter Weise eine bessere Situation 
hinsichtlich der Verdauung von Protein-Polysaccharid-Kbrnplexen, Polypeptiden und Amylopektin einstellt, die 
Art und Menge der in die Darmmukosa eindringenden Schadstoffe gunstig beeinfluBt, wodurch ein Arrfangs- 
zustand eines neu entwicketten pathogen etischen Konzepts der Insulinresistenz gebessert wind. 

25 

5. Zur Therapie und Prophyiaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellrtus, werden die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer 

Simvastatin, 
30 - Lovastatin, 

- Pravastatin und 

- Fluvastatin 

angewendet, bei gemessenem erhdhten Serumcholesterin eine der Substanzen mit Bevorzugung von Simva- 
statin, dadurch gekennzeichnet, daB sich durch diese Stoffe in bekannter Weise eine ErhOhung der NO-Syn- 
35 thetase und eventuell eine Senkung QberhOhter G-Protein-Membranassoziationen einstellt wodurch 

Zwtschenzustdnde eines neu entwicketten pathogenetischen Konzepts der Insulinresistenz gebessert werden. 

6. Zur Therapie und Prophyiaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellrtus, wird der alpha2-Rezeptor-Antagonist 

40 

Yohimbim 

angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB sich durch diesen Staff in bekannter Weise an der p-Zelle eine 
Lockerung der alpha2-adrenergen Insulinsekretionshemmung und am GefaBendothel eine Minder ung der 
Katecholamin-induzierten Insulinrezeptorphosphorylierung einstellt, wodurch wiederum Zwischenzustande 
45 eines neu entwicketten pathogenetischen Konzepts der Insulinresistenz bessemd beeinf luBt werden. 

7. Zur Therapie und Prophyiaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellrtus, werden in einer Art SchrotschuB-Strategie 

so - die Vrtamine A, B1 , B2, B6, B12, Fblsaure, Nicotinamid, Pantothensaure, C, D ( E, Biotin, Camitin, alpha-Upon- 
saure, Rutosid, Hesperidin, 

- die Elektrolyte Mg, Ca, K, Na 

- sowie die Spurenelemente Fe, J, Zn, Cu, Mn. Mo, Se, Cr angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB mOglichst 
viele dieser Stoffe mOglichst gleichzeitig eingesetzt werden, weiter dadurch gekennzeichnet, daB sich durch 

55 diese Substanzen eine Besserung einstellen kOnnte hinsichtlich 

einer Erndhrungmang Isrtuation von Epithelzellen der Dunndarmmukosa und eines damrt verbundenen 
P rmeabilrtatsdefekts, oder hinsichtlich 
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* ein r Erndhrungsmangelsrtuation der Leukozyten und eines damrt verbunden Defekts der Phagozytosefa- 
higkert, 

Oder hinsichtiich 

* einer unphysiologischen Bakt rienbesiedlung des Gastrointestinaltraktes und einer damrt verbundenen 
Bildung von Schadstoffen, oder hinsichtiich 

* einer gestdrten Funktion des GefdBendothels, 

so da (3 pathophysiologische Zustande des neu errtwicketten pathogenetischen Kbnzepts der Insulinresi- 
stenz bessernd beeinfluBt werden. 

8. Verwendung der Stoffe gemaB Anspruch 1 bis 7 zur Erreichung mikterer Verlaufsformen fur die sogenannten dia- 
betischen Spatschaden bzw. fur die sogenannten cfiabetischen Beglerterkrankungen 

Mikro- und Makroangiopathie, 

- Hypertonie, 

- periphere Neuropathie, 
Nephropathie, 

nichtalkoholische Steatohepatitis, 
Polyarthritis und 
HerzrhytrtusstOrungen, 

da das neu entwickefte pathogenetische Konzept der Insulinresistenz pathophysiologische Zustande oder 
sogar Kausalketten aufweist, die auch in den pathogenetischen Konzepten der obigen Spatfolgen bzw. Beglei- 
terkrankungen zu f inden sind, so daB eine Besserung solcher gemeinsamer pathophysiologischer Zustande 
auch die EntwicWung der genannten Erkrankungen gunstig beeinfluBt 

9. Verwendung von Messungen 

einer verminderten Phagozytosefahigkeit von Monozyten und Granulozyten, und/oder 

einer verminderten Leukozytenanzahl im Serum, und/oder 

einer erhOhten Anzahl Cytotoxischer T-Lymphozyten im Serum, und/oder 

einer verminderten Konzentration von Serumtransferrin als Marker fur einen sich entwickelnden Diabetes mel- 
litus, oder als Marker fur sich entwickelnde diabetische Beglerterkrankungen aus der Liste der Erkrankungen 
gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB (fie Leukozytenaktivrtaten wesentlich sind fur die Ausbil- 
dung charakteristischer pathophysiologischer Zustande in dem neuen pathogenetischen Konzept der Insulin- 
resistenz. 

10. Verwendung von Anspruch 9 dadurch erganzt, daB zur Sicherung der Prognose eines Diabetes mellitus oder einer 
sogenannten diabetischen Beglerterkrankung beliebig viele der Hamolyseanzeichen 

ErhOhung des unkonjugierten Bilirubins, 

- ErhOhung der LDH-Aktivitat 
EmOhung des freien Serurnhamoglobins, 

- EmOhung des Retikutozyten-Produktionsindexes und 

- Erniedrigung des Serumhaptoglobins 

verwendet werden, dadurch gekennzeichnet, daB eine Hamolyse u.a. durch die Aufnahme von Schadstoffen 
in den Erythrozyten oder durch die Phagozytoseaktivrtat der Leukozyten entsteht. und daB die Hamolyse 
dadurch an einer charakteristischen Stelle des neu entwickelten pathogenetischen Konzepts der Insulinresi- 
stenz lokalisiert ist. 
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EUTOpaischeS Maimer dar Anmetdung 

Patentamt £ p 93 10 3559 



gebOhrenprjchtige patentansprOche 

Die vorfiegende europaische Patentanmeldung enthfelt bes ihrer Einreichung mehr ais zehn PatentansprOche. 

□ Nur ein Tefl der AnspruchsgebOhren wurde innerhalb der vorgeschriebenen Frist errtrichtet Der vor- 
Begende europaische Recherchenbericht wurde fQr die ersten zehn towie Mr jene PatentansprOche 
ersteflt, fQr die AnspruchsgebOhren errtrichtet wurden, namJich PatentansprOche: 




□ Keine der AnspruchsgebOhren wurde innerhalb der vorgeschriebenen Frist entnchtet Der vortiegende 
europaische Recherchenbericht wurde fur die ersten zehn PatentansprOche erstettt 



MANGELNDE E1NHEJTUCHKEIT DER ERFINDUNG 



Nach Auffassung der Recnerchenabtetiung entspricht die vorfiegende europaische Patentanmeldung nicht den 
Antordeningen an cfie Eirtherffichkett der Erfindung und enthalt mehrere Erfindungen oder 
Gruppen von Erfindungen, namlich: 



Siehe Erganzungsblatt B 



□ ADe weiteren RecherchengebOhren wurden innerhalb der gesetzten Frist errtrichtBt. Der vortiegende 
europaische Recherchenbericht wurde fQr alle PatentansprOche ersteflt 



□ Nur etn Tefl der werteren RecherchertgebOhren wurde mnerhalb der gesetzten Frist entnchtet Dervor- 
fiegende europaische Recherchenbericht wurde fOr die Teile der AnmeJdung erstettt, dm stch auf 
Erfindungen beziehen, fur die RecherchengebOhren entnchtet worden sind, namlich PatentansprOche: 



Keine der weiteren RecherchengebOhren wurde innerhalb der gesetzten Frist entrichtet Der vortiegende 
europaisohe Recherchen bericht wurde fur die Teile der Anmeldung erstettt, die aich auf die zuerst in den 
Patentanspruchen erwahnte Erfindung beziehen, namlich PatentansprOche: 

Anspriiche 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 
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MANGELNDE EINHEtTUCHKEIT 
DER ERFINDUNG 
ERGANZUNGSBLATT B 



EP 98 10 8560 



AnroeMung 



Nach Auffassung der Recherchenabteltmg entepricht die vortiegende europalsche Paterrtanmeldung ntcht den 
Anforderungen an die Einheitlichkeft der Erfmdung und ertth&ft mehrere Erfindungen oder Gruppen von 
Erfindungen, nOmlich: 

1. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Flavonoidglykoside und/oder Glykoside der 
Anthocyanidine, wie definiert im Anspruch 1, in Zusamnenhang 
mit der Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, welche 
eine Insulinresistenz aufweisen. 



2. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Folia Theae von Camellia sinensis zu diesem 
Zwecken. 



3. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Fructus Myrtilli von Vaccinium myrtillus zu 
diesem Zwecken. 



4. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Fructus Castaneae von Castanea sativa zu 
diesem Zwecken. 



5. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Catechu von Acacia catechu zu diesem Zwecken. 



6. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Agrimoniae von Agrimonia eupatoria zu 
diesem Zwecken. 



7. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Alchemillae von Alchemilla xanthochlora 
zu diesem Zwecken. 



8. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Folia Castaneae von Castanea sativa zu diesem 
Zwecken. 



9. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Fragariae von Fragaria vesca zu diesem 
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Patentamt 



MANGELNDE EINHEITUCHKEJT 
DER ERFINDUNG 

ergAnzungsblatt B 



EP 98 10 8566 



dor 



Anmeklung 



Nach Auffassung der RecherchenabteDung entepricnt cfie vorfiegende europaisohe Patentanmetdung nicht den 
Artforderungen an die Einherttichkeit der Erfindung und enthaJt mehrere Erftndungen oder Gruppen von 
Erfindungen, n&mfich: 

Z wee ken. 



10. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Cortec Hamamel idis von Hamamelis virginiana 
zu diesem Z wee ken. 



11. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Folia Juglandis von Juglans regia zu diesem 
Z wee ken. 



12. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Radix Rathanthiae von Krameria triandra zu 
diesem Zwecken. 



13. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Radix tormentillae von Potentilla erecta zu 
diesem Zwecken. 



14. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Anserinae von Potentilla anserina zu 
diesem Zwecken. 



15. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Kino von Pterocarpus marsupium zu diesem 
Zwecken. 



16. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Gallae von Quercus infectoria zu diesem 
Zwecken. 



17. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Cortex Quercus von quercus robur zu diesem 
Zwecken. 



18. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 
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EP 98 16 8560 



Hummer der Anmoklung 



Nach Auff assung der Recherchenabteiung entepricht die vorfiegende europaiache Patentanmeidung nicht den 
Anfordemngen an die Einhefflichkett der Erftndung und enthalt mehrere Erfindungen Oder Gruppen von 
Erfindungen, namfich: 

Verwendung von Folia Rubi von Rubus fructicosi zu diesem 
Zwecken. 



19. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Sanguisorbae von Sanguisorba 
officinalis zu diesem Zwecken. 



20. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Gambir Catechu von Uncaria Gambir zu diesem 
Zwecken. 



21. Anspruche: 2, 3, 8 (Teilweise) 

Verwendung von Mikroorganismen, wie definiert in den 
Anspruche 2 und 3, zu diesem Zwecken. 



22. Anspruche: 4, 8 (Teilweise) 

Verwendung von Nahrungsmittel und/oder Enzyme, wie definiert 
in Anspruch 4, zu diesem Zwecken. 



23. Anspruche: 5, 8 (Teilweise) 

Verwendung von HMG-CoA-Reduktase-Henmer, wie definiert in 
Anspruch 5, zu diesem Zwecken. 



24. Anspruche: 6, 8 (Teilweise) 

Verwendung von Yohimbin zu diesem Zwecken. 



25. Anspruche: 6, 8 (Teilweise) 

Verwendung einer "Schrotschuss-Strategie" wie definiert in 
Aspruch 7 (In sofern nicht begriffen in Erfindungen 1-25), 
zu diesem Zwecken. 



26. Anspruche: 9, 10 

Verwendung von Messungen wie definiert in den Aspriiche 9 und 
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